Calciphylaxis, also known as calcific uremic arteriolopathy (CUA), is a rare vascular disease caused by deposition of calcium salts in vessel walls, accompanied by coagulation disorders, which leads to extensive skin ulceration and soft tissue necrosis. Typical cases of calciphylaxis are usually described in patients with renal failure, though it is currently known that approx. 1/10th of all cases stem from other causes, including systemic inflammation, metabolic disorders and endocrine disorders. This article shows an overview of the most important pathophysiological phenomena which accompany calciphylaxis, characterizes the clinical picture of the disease and presents available approaches to therapeutic management. 
INTRODUCTION
Calciphylaxis, also known as calcific uremic arteriolopathy (CUA), was first described in the 18 th century. Contemporary description and knowledge of the pathogenic basis stems from work done by Hans Selye, who in 1962 conducted an experiment on laboratory animals recreating pathogenic phenomena which occur during calciphylaxis in humans [1, 2] . It is a relatively rare disease described mainly in patients with end-stage renal disease, patients who undergo dialysis and, somewhat atypically, in patients after a kidney transplant [3] .
Clinical picture is reminiscent of severe necrotizing vasculitis with deep destruction of subcutaneous tissue and formation of non-healing ulcers. However, literature does contain descriptions of cases which are unrelated to kidney failure, with emphasis placed on such factors as pro-inflammatory mechanisms, endothelial damage or loss of balance between activators and inhibitors of extraskeletal calcification [4, 5] .
This article shows an overview of the most important pathogenic phenomena in calciphylaxis, indicating the differences in the course of the disease in patients with functional kidneys and emphasizing the role of primary cellular inflammatory pathways, which participate, at least partially, in pathogenesis of this rare disease.
CLINICAL PICTURE
Clinical picture of calciphylaxis is reminiscent of severe necrotizing vasculitis with accompanying skin and subcutaneous tissue necrosis and formation of deep, exuding ulcers, whose bottom is typically covered with necrotic masses which form black eschars. Cutaneous lesions exhibit a degree of phasicity. They typically begin as livedo reticularis and then evolve to nodular cutaneous thickenings, which subsequently undergo necrosis and form deep, penetrating ulcers [6] .
Typical descriptions of calciphylaxis come from patients who undergo dialysis and patients with end-stage renal disease, though there are recorded instances in patients after a kidney transplant [4] . Calcium and phosphate metabolism disorders and hyperparathyroidism (including primary) which accompany renal diseases and long-term dialysis treatment are considered the most important pathogenic factors of the disease [7] . However, analysis of patient registers from USA and Europe reveals that renal diseases, though typically present in calciphylaxis patients, do not account for all cases of this disease. It is estimated that in approx. 10% of calciphylaxis patients no renal disease is found, and vessel damage progresses regardless of functional status of kidneys. Such cases are referred to as non-uremic calciphylaxis [8] . Their causal mechanism likely involves other phenomena related to chronic inflammation, coagulation disorders and endothelial damage.
DIAGNOSIS
Clinical diagnosis is exceptionally difficult, as the clinical course of this relatively rare disease is similar to typical necrotizing vasculitis. It can also be assumed that the low frequency of calciphylaxis diagnosis is at least in part caused by calciphylaxis being mistakenly classified as treatment-resistant vasculitis. This is why correctly collected medical history (renal failure, dialysis treatment, primary and secondary hyperparathyroidism, hypervitaminosis D 3 ) is vital [9] . However, final diagnosis can only be made after collecting biopsy specimens of affected skin and proving the presence of typical histopathological changes. These changes include skin and subcutaneous tissue necrosis and inflammatory infiltrate in the adipose tissue. Discovery of calcium salt incrustations within the affected vessels, accompanied by media hyperplasia, media fibrosis and thrombotic lesions within the vessels, is the most characteristic and valuable in terms of diagnosis [10] (Table 1) .
However, histopathological examination, though providing a virtually indisputable diagnosis, can be fairly controversial in clinical practice. This is because in patients with calciphylaxis, the healing process for even small surgical wounds is considerably hindered, which means that there is risk of further skin damage and exacerbation of ischemic cutaneous lesions. For this reason, alternative methods, such as vascular ultrasound which would indicate accumulation of calcium salts in vessel walls, detection of inflammatory foci in the adipose tissue, skeletal scintigraphy, or a regular x--ray examination of the extremities which would indicate calcium saturation of vessel walls and bead-like calcium salt deposits along the vessel routes, are being researched [11] .
RISK FACTORS
On the basis of available data from literature, including descriptions of individual cases and characteristics of limited case series, it was possible to identify risk factors which may be involved in pathogenesis of the disease. They include, apart from the already mentioned renal failure, certain types of cancer, alcohol-induced liver injury, inflammatory joint diseases and systemic connective tissue diseases. Renal failure, as well as long-term dialysis treatment, may be responsible for the process of vessel wall calcification [12] . The course of renal failure is marked by increased phosphate retention, secondary hyperparathyroidism and calcium salt substitution. Excessive administration of phosphate-binding calcium preparations and inadequately chosen composition of dialysis fluids may contribute to development of calciphylaxis in predisposed patients. It is therefore not surprising that typical descriptions of calciphylaxis concern patients with end-stage renal disease and patients who undergo dialysis [4, 13] . On the basis of analysis of calcium and phosphate concentrations it was estimated that the risk of disease is particularly high when the calcium X phosphate product exceeds 60 mg 2 /dL 2 . Analyses of medical registers indicate that the risk of this complication is 3.5/1000 patient-years among patients with end-stage renal disease [14] . According to German registers, approx. 30 new cases are recorded annually within the renal failure patient group; a similar number of cases should be assumed for Poland [15] . However, not all cases are recorded in patients with severely impeded renal function; approx. 10% of all cases of calciphylaxis occur in patients with normal or only slightly impeded renal function, in whom serious disorders on the calcium-phosphorus-parathyroid glands axis should not be expected. The already cited German register of instances of calciphylaxis shows that as many as 20% of all cases of calciphylaxis occur in patients whose GFR is above 60 ml/min [15] . Unfortunately, at the moment we do not have access to clinical characteristics of patients with calciphylaxis in the course of renal diseases versus patients with preserved renal function. It is therefore difficult to draw any conclusions. However, it can be conjectured that patients with renal failure and patients with preserved renal function may comprise two distinct clinical entities with a similar nosological picture. This shows the need to also take other disease mechanisms into account. Other risk factors were also identified for this patient group, including metabolic disorders (e.g. obesity, diabetes), chronic inflammations (inflammation related to alcohol-induced liver injury), administration of certain types of drugs (immunosuppressants, cytostatics, glucocorticoids) and occurrence of autoimmune phenomena [16] [17] [18] [19] . A list of currently known risk factors can be found in Table 2 .
DIFFERENTIATION
Clinical picture is reminiscent of a very active, aggressive vasculitis with skin necrosis and deep ulceration. Both diseases are virtually indistinguishable clinically, so diagnosis is based on results of a histopathological examination and demonstration of calcium deposits within the media. Arterial wall calcification forces differentiation between calciphylaxis and atherosclerosis: in the latter, calcification occurs intravascularly and is related to presence of atheromatous plaques, while in calciphylaxis, calcification concerns the media. Taking into account the diameter of affected vessels it should be noted that lesions typical for calciphylaxis concern vessels of less than 0.6 mm in diameter, cutaneous arterioles and capillaries to the same degree, with typical calcium deposits in the media. Uncharacteristic clinical picture forces broad differentiation between all nosological entities whose course is marked by potential extensive skin damage [20] [21] [22] (Table 3) .
PATHOGENESIS
End-stage renal disease and related metabolic disorders play the biggest role in commencing vascular destruction. However, such understanding of the disease is a gross oversimplification [4] . Damaging processes begin at the media level Figure 1 . They are accompanied by such phenomena as hypercoagulability and increased readiness of the body to form extraskeletal calcification areas. Tissue calcification processes are regulated by an efficient mechanism for prevention of formation of extraskeletal mineralization areas. This system is comprised primarily of matrix Gla protein (MGP), a strong inhibitor of bone morphogenetic protein 2 (BMP-2); BMP-2 is involved in extraskeletal calcification [15, 23, 24] . This efficient mechanism works only for post-translational MGP modification, which takes place via gamma-carboxylation of proteins. Vitamin K, which is a gamma-carboxylase cofactor, takes part in this process (much like in the case of coagulation factors). In cases of vitamin K deficiency, or, more often, of administration of 
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Begins distally, shows tendencies to proximal spreading, significantly reduced platelet count, high LDH activity anticoagulants, which are competitive vitamin K inhibitors, the carboxylation process is not fully realised, and MGPs are either not carboxylated at all or are carboxylated only partially.
Other extraskeletal calcification inhibitors include fetuin and osteocalcin, wherein only the former plays a role in vascular calcification processes [24] . Osteocalcin's action is of a more systemic nature, and the molecule is too big to take part in local calcification inhibition [25] . Analysing images of affected vessels reveals specific arrangement of calcium salts, which differentiates this disease from vasculopathy during the course of osteodystrophy or typical atheromatous plaques undergoing calcification. Unlike the other two, in calciphylaxis, this process concerns the media, and is preceded by a change in phenotype of the vessel's smooth muscle cells towards osteoblast-like cells. Osteoblast-like cells are characterized by considerable sensitivity to factors which determine increased tissue mineralization. This process is also regulated by osteopontin and bone morphogenetic protein 4 (BMP-4), which participate in development and bone damage repair processes, and are also considered indicators of cell transformation towards osteoblasts. Osteopontin concentration is regulated by NF-kB transcription factor, whose activity increases due to pro-inflammatory cytokines and free radicals.
Such presentation of pathogenic processes moves the understanding of calciphylaxis closer to regular crystal arthropathy (name created do emphasize similarities to crystal arthropathy, as both diseases are dominated by deposition of calcium salts in, respectively, vascular walls and synovial membranes of joints) Table 1 .
In light of recent reports, such mechanistic understanding of the disease is a gross oversimplification. New light on understanding of pathogenesis of the disease was shed by observations indicating very high frequency of coagulation disorders (approx. 60% of all cases of calciphylaxis) and increased procoagulation activity (related to e.g. coagulation inhibitor deficiency or other form of thrombophilia). Among discovered coagulation disorders, of particular note are antithrombin deficiency (50%), followed by deficiencies in activity of C and S proteins (38% and 43%, respectively). A change in the endothelial state from anticoagulant to procoagulant may also be caused by local action of pro-inflammatory cytokines, especially IL-11, IL-6 and TNF-alpha. Increased concentrations of these cytokines may stem from a systemic inflammatory process or from metabolic or endocrine disorders (Fig. 1) . 
IMPORTANCE OF VITAMIN K
As mentioned, most patients with calciphylaxis are diagnosed with blood coagulation disorders and often have a history of severe ischemic episodes. Due to this, and for other, typically cardiologic, reasons, these patients receive appropriate anticoagulation treatment based primarily on vitamin K antagonists. However, it emerges that administration of vitamin K antagonists significantly exacerbates vascular lesions, and the group treated in this manner is characterized by more severe progression and less fav ourable prognosis. Pathogenic basis of adverse effects of vitamin K antagonists stems from the fact that vitamin K's action as a gamma-carboxylation cofactor is blocked and protective action of calcification inhibitors (primarily MGP), which must also undergo carboxylation to maintain their physiological effect, is suppressed. If anticoagulation treatment is necessary, it is recommended to use direct anticoagulants which act at the thrombin level and bypass vitamin K-dependent coagulation factor phases.
PROGNOSIS
Calciphylaxis is a potentially fatal disease -half of patients die within the first year, while only 1/5th survive two years. Septic complications, caused by extensiveness of non-healing wounds, are the most common causes of death. Although there are no differences in survival curves between patients with proximal lesions and patients with peripheral lesions, patients with both types of lesions are characterized by a much less favourable prognosis (this is likely due to extensiveness of skin damage). Patients with calcification within the penis area are also characterized by markedly increased mortality within 1 year (69%). The cause of this phenomenon is unknown.
TREATMENT
1. In treatment, controlling the inflammation is crucial; this can be realized by utilizing: -Broad-spectrum antibiotic therapy; -Excisional debridement of wounds [26] ; -Hyperbaric chamber treatment [27] . 2. Pain relief is a very important element of therapeutic management: -due to dramatic progression, it is recommended to administer opiates, avoiding morphine if possible, as it can further reduce tissue perfusion. Fentanyl is the drug of choice, and can be supplemented by another opiate when it is time to change bandages. 3. Keeping in mind the high frequency of coagulation disorders, anticoagulation treatment can be considered a basic element of medical management. Specific adverse effects of vitamin K antagonists in calciphylaxis patients have to be taken into account: -oral anticoagulants are contraindicated in the course of calciphylaxis. Heparin may be administered if anticoagulation treatment is necessary, and drugs which directly affect prothrombin complex can be used if long-term treatment is required.
Counteracting mineral metabolism disorders:
-in cases of calciphylaxis dependant on imbalance on the calcium-phosphorus-parathormone axis, restoring the balance is necessary. To reduce calcium concentration, administration of so-called calcimimetics, i.e. drugs which sensitise the calcium-sensing receptors and cause calcium levels to drop, is worth considering. Good results can be achieved by utilizing sodium thiosulfate infusions at a dose of 25 g 3 times a week [23] . In case of patients who undergo dialysis, changing the dialysis programme, modifying the composition of the dialysis fluid and changing the method of dialysis (haemodialysis is preferred over peritoneal dialysis) should be considered [28] [29] [30] [31] .
CONCLUSIONS
Calciphylaxis is a rare disease described mainly in patients with end-stage renal disease, in whom severe mineral metabolism disorders are the causal factor. Approx. 10% of all cases of calciphylaxis occur in patients with functional kidneys, which shows that calcium-phosphate axis disorders are not a universal pathogenic mechanism. The disease requires a broad differential approach, which should take into account all diseases whose course is marked by skin necrosis. If calciphylaxis is suspected, vitamin K antagonists should be avoided and glucocorticoids as well as immunosuppressants should not be administered due to risk of exacerbation of the nosological picture. 
WSTĘP
Kalcyfilaksję, zwaną także uremiczną wapniejącą arteriopatią, opisano po raz pierwszy w XVIII wieku. Współczesny opis i podanie podstaw patogenetycznych zawdzięcza się Hansowi Seyle, który w 1962 roku przeprowadził eksperyment na zwierzętach laboratoryjnych odtwarzając zjawiska patogenetyczne zachodzące w czasie kalcyfilaksji u ludzi [1, 2] . Jest to występująca stosunkowo rzadko choroba opisywana głównie u chorych na krańcową niewydolność nerek, chorych dializowanych oraz, co trochę nietypowe, chorych po przeszczepieniu nerki [3] .
Obraz kliniczny przypomina ciężkie martwicze zapalenie naczyń z głęboką destrukcją tkanki podskórnej, tworzeniem się niegojących owrzodzeń. W literaturze pojawiają się jednak opisy przypadków, które nie są związane z niewydolnością nerek, a w których podkreśla się udział mechanizmów prozapalnych, uszkodzenie śródbłonka czy zachwianie równowagi pomiędzy aktywatorami i inhibitorami wapnienia pozakostnego [4, 5] . 
STRESZCZENIE
Kalcyfilaksja -nieuremiczna wapniejąca arteriopatia jest rzadką chorobą naczyń spowodowaną odkłada-niem się soli wapniowych w ich ścianach, z towarzyszącymi zaburzeniami krzepnięcia, doprowadzającymi do wystąpienia rozległych owrzodzeń skóry i martwicy tkanek miękkich. Typowe przypadki kalcyfilaksji opisywane są zwykle u chorych na niewydolność nerek, chociaż obecnie wiadomo, że około 1/10 przypadków spowodowana jest innymi przyczynami, w tym ogólnoustrojowym stanem zapalnym, zaburzeniami metabolicznymi i endokrynologicznymi. W pracy tej dokonano przeglądu najważniejszych zjawisk patofizjologicznych towarzyszących kalcyfilaksji oraz scharakteryzowano obraz kliniczny choroby i przedstawiono dostępne sposoby postępowania terapeutycznego.
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Słowa kluczowe: kalcyfilaksja; zapalenia naczyń; krańcowa niewydolność nerek W niniejszej pracy dokonano przeglądu najważniejszych zjawisk patogenetycznych kalcyfilaksji, wskazując na odmienności przebiegu choroby u chorych z prawidłową funkcją nerek, podkreślając udział podstawowych szlaków zapalnych komórki uczestniczących, co najmniej częściowo, w patogenezie tej rzadkiej choroby.
OBRAZ KLINICZNY
Obraz kliniczny kalcyfilaksji przypomina ostre, martwicze uszkodzenie naczyń z towarzyszącą martwicą skóry, tkanki podskórnej, z tworzeniem głębokich sączących owrzodzeń, których dno pokryte jest z reguły masami martwiczymi formującymi czarne stupy. Zmiany skórne wykazują pewną fazowość. Rozpoczynają się zwykle jako siność siateczkowa, następnie ewoluując do postaci guzowatych zgrubień skórnych, ulegają następnie martwicy z wytworzeniem głębokich drążących owrzodzeń [6] .
Typowe opisy kalcyfilaksji pochodzą od chorych dializowanych, chorych w krańcowym stadium niewydolności nerek, chociaż również Zła odpowiedź na steroidy i leki immunosupresyjne Obrazy histopatologiczne, zakrzepica spotyka się je u chorych po przeszczepianiu nerek [4] . Towarzyszące chorobom nerek i dłu-gotrwałej dializoterapii zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz nadczynność przytarczyc (także pierwotna) uważane są za najważniejsze czynniki patogenetyczne choroby [7] . Analiza rejestrów chorych ze Stanów Zjednoczonych i Europy pokazuje jednak, że choroby nerek, chociaż najczęstsze wśród chorych na kalcyfilaksję, nie odpowiadają za wszystkie przypadki tej choroby. Jak się szacuje u około 10% chorych na kalcyfilaksję nie udaje się wykazać choroby nerek, a rozwój uszkodzenia naczyń zachodzi niezależnie od stanu czynnościowego nerek. Takie przypadki nazywane są kalcyfilaksją nieuremiczną (non-uremic calcyfilaxis) [8] . W ich mechanizmie powstania uczestniczą zapewne inne zjawiska związane z przewlekłym stanem zapalnym, zaburzeniem krzepliwości i uszkodzeniem śródbłonka.
ROZPOZNANIE
Rozpoznanie kliniczne jest niezwykle trudne z uwagi na fakt, że występująca relatywnie rzadko choroba przebiega klinicznie jak typowe martwicze zapalenie naczyń. Moż-na także przypuszczać, że znikoma częstość rozpoznawania kalcyfilaksji jest przynajmniej częściowo spowodowana mylnym klasyfikowaniem kalcyfilaksji jako opornego na leczenie zapalenia naczyń. Dlatego też w procesie diagnostycznym istotną rolę odgrywa dobrze zebrany wywiad (niewydolność nerek, dializoterapia pierwotna i wtórna nadczynność przytarczyc hyperwitaminoza D 3 ) [9] . Jednak ostateczne rozpoznanie można postawić po wykonania bioptatów zajętej skóry oraz wykazania w nim typowych zmian histopatologicznych. Obrazy te obejmują martwicę skóry, tkanki podskórnej, zapalne nacieki w tkance tłuszczowej. Najbardziej charakterystyczne i cenne z punktu widzenia diagnostycznego jest wykazanie w obrębie zmienionych naczyń inkrustacji solami wapnia z towarzyszącym rozplemem błony środkowej, jej włóknieniem oraz zmianami zakrzepowymi we wnętrzu naczyń [10] (tab. 1).
Badanie histopatologiczne chociaż dające w istocie niepodważalne rozpoznanie, w praktyce klinicznej może być mocno kontrowersyjne. U chorych z kalcyfilaksją proces gojenia nawet niewielkich ran chirurgicznych przebiega bardzo trudno -istnieje więc ryzyko dalszego uszkodzenia skóry pacjentów i nasilenia niedokrwiennych zmian skórnych. Dlatego też poszukuje się metod alternatywnych, jak ultrasonografia naczyń, wykazująca gromadzenie soli wapnia w ścianie naczyń, wykazanie zapalnych ognisk tkanki tłuszczowej, scyntygrafia kości czy zwykłe badanie radiologiczne koń-czyn wykazujące wysycenie wapniem ściany naczyniowej oraz paciorkowate złogi soli wapnia na przebiegu naczyń [11] .
CZYNNIKI RYZYKA
Na podstawie dostępnych danych literaturowych, w tym opisów pojedynczych przypadków i charakterystyki liczbowo ograniczonych serii przypadków, udało się zidentyfikować czynniki ryzyka mogące mieć udział w patogenezie choroby. Są nimi oprócz wspomnianej niewydolności nerek niektóre choroby nowotworowe, alkoholowe uszkodzenie wątroby zapalne choroby stawów, układowe choroby tkani łącznej. Niewydolność nerek, a także przewlekły program dializ, mogą odpowiadać za proces uwapniania ściany naczyniowej [12] . W przebiegu niewydolności nerek dochodzi do zwiększenia retencji fosforanów, wtórnej nadczynności przytarczyc oraz substytucji soli wapnia. Nadmierna podaż preparatów wapniowych wiążących fosforany, nieadekwatnie dobrany skład płynów dializacyjnych u osób predysponowanych mogą prowadzić do rozwoju kalcyfilaksji. Nie budzi więc zdziwienia, że typowe opisy kalcyfilaksji dotyczą chorych z krańcową niewydolnością nerek oraz chorych dializowanych [4, 13] . Na podstawie ana- . Analizy rejestrów medycznych wskazują, że ryzyko wystąpienia tego powikłania wynosi 3,5/1000 pacjentolat wśród chorych z krańcową niewydolnością nerek [14] . Według rejestrów niemieckich obserwuje się w grupie chorych z niewydolności nerek około 30 nowych przypadków rocznie -należy przypuszczać, że liczba takich przypadków w Polsce będzie zbliżona [15] .
Nie wszystkie jednak przypadki choroby występują u chorych z istotnie upośledzoną czynnością nerek. Około 10% przypadków kalcyfilaksji przypada na osoby z prawidłową lub tylko nieznacznie upośledzoną czynnością nerek, u których nie należy spodziewać się występowania poważnych zaburzeń osi wapń-fosfor-przytarczyce. Cytowany już rejestr niemiecki przypadków kalcyfilaksji pokazuje, że nawet 20% przypadków kalcyfilaksji występuje u osób z GFR powyżej 60 ml/min [15] . Niestety nie dysponujemy obecnie kliniczną charakterystyką pacjentów z kalcyfilaksją w przebiegu chorób nerek i osób z zachowaną czynnością tego narządu. Trudno więc wyciągnąć jakiekolwiek wnioski. Należy jednak przypuszczać, że chorzy z niewydolnością nerek i pacjenci z zachowaną funkcją wydalniczą narządu mogą stanowić dwie niezależne jednostki kliniczne, posiadające podobny obraz chorobowy. Pokazuje to, że również inne mechanizmy choroby należy wziąć pod uwagę. Dla tej grupy chorych zidentyfikowano inne czynniki ryzyka, wiążące zaburzenia metaboliczne (np. otyłość, cukrzyca), przewlekły stan zapalny (zapalenie w alkoholowym uszkodzeniu wątroby), stosowanie niektórych leków (immunosupresyjnych, cytostatycznych glikokortykosteroidów) czy występowanie zjawisk autoimmunizacyjnych [16] [17] [18] [19] . Listę aktualnie znanych czynników ryzyka zebrano w tabeli 2.
RÓŻNICOWANIE
Obraz kliniczny przypomina bardzo aktywne, agresywne zapalenie naczyń z martwicą skóry i głębokimi owrzodzeniami. Obie choroby są praktycznie nie do odróżnienia klinicznie, dlatego też rozpoznanie bazuje na wyniku badania histopatologicznego, z wykazaniem złogów wapnia w obrębie błony środ-kowej. Wapnienia w ścianie tętnic zmuszają do różnicowania kalcyfilaksji z miażdżycą.
W tej ostatniej wapnienie zachodzi jednak śródnaczyniowo i wiąże się z obecnością blaszek miażdżycowych. W kalcyfilaksji dotyczy natomiast błony środkowej. Biorąc pod uwagę średnicę zajętych naczyń, trzeba podkreślić, że zmiany typowe dla kalcyfilaksji dotyczą naczyń o średnicy mniejszej niż 0,6 mm w równym stopniu zarówno arteriol, jak i kapilar skór-nych z typowym zajęciem przez złogi wapnia błony środkowej.
Mało charakterystyczny obraz kliniczny zmusza do szerokiego różnicowania ze wszystkim jednostkami chorobowymi, w przebiegu których może dochodzić do rozległego uszkodzenia skóry [20] [21] [22] (tab. 2).
PATOGENEZA
Krańcowa niewydolność nerek i zaburzenie metaboliczne przez nią wywołane mają największy udział w zapoczątkowaniu destrukcji naczyń. Takie rozumienie choroby jest jednak mocnym uproszczeniem [4] . Procesy uszkadzające rozpoczynają się na poziomie śródbłonka (ryc. 1.). Towarzyszą im zjawiska nadkrzepliwości krwi, zwiększonej gotowości organizmu do formowania pozakostnych obszarów kalcyfikacji. Procesy wapnienia tkankowego regulowane są przez sprawnie działający mechanizm zapobiegający tworzeniu pozakostnych obszarów mineralizacji. System ten składa się [15, 23, 24] . Ten sprawny mechanizm działa tylko w przypadku potranslacyjnej modyfikacji białka MGP, co zachodzi za sprawą gamma karboksylacji białek . W procesie tym (analogicznie jak w przypadku czynników krzepnięcia) bierze udział witamina K będąca kofaktorem gamma-karboksylazy. W przypadkach niedoboru witaminy K lub częściej stosowania antykoagulantów, będących kompetycyjnymi inhibitorami witaminy K, proces karboksylacji nie jest w pełni realizowany, a białka MGP nie są karboksylowane lub karboksylowane są tylko częściowo. Innymi inhibitorami wapnienia pozakostnego są fetuina i osteokalcyna, przy czym w procesach wapnienia naczyniowego rolę odgrywa tylko ta pierwsza [24] . Działanie osteokalcyny jest raczej systemowe, a jej cząsteczka jest zbyt duża, aby mogła uczestniczyć w lokalnym zahamowaniu wapnienia [25] .
